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^X. 2. R 2 ,R 3 . R*. R s , E. R*. D und n die in Patentans- 
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Aminosaurederivate 

Die Erfindung betriffl neue Aminosaurederivate 
der Forme! I * 10 . R". FT* und R 3 

jeweils H. Hal. OH. OA. NH 2 . SH. SA, S0 2 NH : . 
X-Z-NR 2 -CHR 3 -CRMCHR 5 )r,-CO-E-NR £ -D I CF 3 . CN. COOH oder COOA. 

5 

worin R u OH. OA. NH 2 . NHA. NA 2 . NHCycloalkyI mit 

3-7 C-Aiomen. N(Cycloalkyl)? rnit 6*14 C-Atomen. 
X H, R ; -0-C m H 2m -CO-. R*-C m H 2m -0-CO-. R 1 - Pyrrolidino. Piperidino. Hexahydroazepino. Morpho- 

C m H 2m -CO-.R , -S0 2 -oder (R'-C,«H ?fn -(Tk-C,H 2 ,)-L- lino. Thiomorpholino. Piperazino. N-A-Piperazino. 

;R 7 -CpH 2p )-C t H 2l -CO-. io NHAr oder NHHel. 



Z 0 bis 4 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu. Ada, Ala. /SAIa. Arg. Asn. Asp. 
Bia. Cal, Dab. Gin. Glu. Gly. His. N(im)-Alkyl-His. 
He. Leu. ten>Leu, Lys. Met. oNal. £Nal. Nbg. Nie. 
Orn. Phe. Pro. Ser. Thr, Tic. Trp, Tyr und Val. 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu, Ala. Cal. His. lie. Leu. Met. Nle. 
Phe. Trp. Tyr und Val. 

D -CH 2 -CHOH-CH 7 OH, -C I H 2I -S0 2 -R ,t . einen 
durch eine oder 2wei R 14 -S0 2 -Gruppen oder eine 
R u -CO-Gruppe Oder eine (R 14 )r-PO-Gruppe und 
gegebenentalls zusatzlich durch ein Hal-Atom sub- 
stituierten Phenyl-C y H 2y -. Furyl-C y H 2y -, Thienyl- 
C y H 2y -oder Pyridyl-C y H 2y -Rest oder 




R'. R 3 . R 7 und R E 

jeweiis H. A. Ar. Ar-alkyl. Het. Het-alkyl. unsub- 
stituiertes Oder ein-oder mehriach durch A. AO 
und/oder Hal substituiertes Cycloalkyl mil 3-7 C- 
Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-11 C-Atomen, Bicyc- 
loalkyl Oder Tricycloalkyl mit jeweils 7-14 C-Ato- 
men. Bicydoalkylalkyl oder Tricycioalkylalkyl mil 
jeweils 8-18 C-Atomen, 

R*. R 5 und R & 
jeweils H oder A, 

R* (H. OH). (H, NH ? )oder =0. 

R5. H. NH : . NHA Oder NA 2 . 



. L CH oder N. 

T O. S. NH Oder NA. 

/5 

n 1 oder 2. 

m. p. r und t 

jeweils 0. 1. 2. 3 .4 oder 5. 

20 

x 0 oder 1 . 

y 0. 1 oder 2. 

25 z 2. 3. 4. 5 Oder 6 

Ar unsubstituiertes Oder ein-oder mehriach 

durch A. AO, Hal. CF 3 . OH. H 2 NS0 2 und Oder NH 2 
substituiertes Phenyl Oder unsubstituiertes Naph- 
oo thy I, 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5* 
oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit 1-4 
O-und/oder S-Atomen. der mit einem Benzolring 

35 kondensiert und/oder ein-oder mehriach durch A, 
AO, Hal. CF 3 . HO. 0 2 N. Carbon ylsauerstoff, H 2 N. 
HAN. A 2 N. AcNH, AS, ASO, AS0 2 . HOOC. AOOC. 
CN. H 2 NCO. H 2 NS0 2 , AS0 2 NH, Ar, Ar-alkenyl, Hy- 
droxyalkyl und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1-8 C- 

40 Atomen substituiert sein kann und/oder dessen N- 
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein kon- 
nen, 

Hal F, CI. Br oder J. 

45 

Ac A-CO-. Ar-CO-oder A-NH-CO-. 

-alkyl- eine Alkylengruppe mit 1-4 C-Atomen 
und 

50 

A Alkyl mit 1-6 C-Atomen bedeuten. 

worin lerner an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen konnen. 
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X-G-OH II 
v/orin G 5 

(a>2\ . 

(b) Z. 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E\ 

(e) Z-W-E und 

W -NR : -CHR 3 -CR 4 -(CHR= )„-C0-bedeuten 

mil einer Aminoverbindung der Formel III 

H-G 2 l» 

worin 

G 2 

(a) -Z 2 -W-E-NR 6 -D. 

(b) -W-E-NR'-D. 

(c) -E-NR 6 -D, 

(d) -E 2 -NR £ -D. 

(e) -NR 5 -D. E' + E 2 zusammen E und 
Z 1 + Z 2 2usammen Z bedeuten 

umsetzt. 

und dafl man gegebenentalls in einer Verbindung 
der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit sol- 
volysierenden Oder hydrogenolysierenden Mitteln 
in Freiheit setzt und/oder 2ur Herstellung einer Ver- 
bindung der Formel I, R* = {H, OH) Oder (H, NH 2 ), 
ein Aminoketosaurederivat der Formel I. R* = 0. 
reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen 
Rest 0 durch Behandeln mil vereslernden, solvoly- 
sierenden Oder reduzierenden Mitteln in einen an- 
deren Resl D umwandelt und/oder eine Verbindung 
der Formel I durch Bahandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze ubertuhrt. 

Vor-und nachstehend haben die Reste bzw. 
Parameter X. Z, E. D, R' bis R". L. T, m, n, p, r. \. 
x, y. z. Ar. Het, Hal. Ac. A. G\ G* E*. E 2 . Z\ Z 2 
und W die bei den Formeln I. II Oder 111 angegebe- 
nen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich etwas 
anderes angegeben ist. 

In den vorstehenden Formeln hat A 1 - 8. 
vorzugsweise 1.2.3 Oder 4 C-Atome. A bedeutet 
vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl. Propyl. Iso- 
propyt. Butyl. Isobutyl. sek.-Butyl oder tert.-Butyl. 
ferner auch Pentyl. K 2-oder 3-Methylbutyl. 1.1-, 

1 .2- oder 2.2-Dimethylpropyl. 1 -Ethylpropyl. Hexyi. 
1-. 2% 3-oder 4-Methylpontyl. 1.2-. 1.3- . 2.2-. 

2.3- oder 3.3-Dimethylbutyl, l-oder 2-Ethylbuiyl. I • 



Ethyl- 1 -meihylpropyl. 1 -Ethyl-2-methylpropyl. 

1.1.2-oder 1.2.2-Trimethylpropyl. Heptyl. Octyl. 
Cydoalkyi bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl. 

Cyclobulyl. Cyclopentyl. . Cydohexyl oder Cyclo- 
5 heptyl. aber auch z. B. 1-. 2-oder 3-Methylcyclope- 

ntyl. t-. 2-. 3-oder 4-Methylcyclohexyl. 

Dementsprechend bedeutet Cycloalkyl-alkyl 

vorzugsweise Cyctopropylmethyl. 2-Cyclopropyle- 

thyl. Cyclobutylmeihyl. 2-Cyclobutylethyl. Cyclope- 
w ntylmethyl. 2-Cyclopentylethyl, Cyciohexylmethyl. 

2- Cyclohexylethyl. aber auch z. B. 1-. 2-oder 3- 
Melhylcyclopentylmethyl.. 1-. 2-. 3-oder 4-Methyl- 
cydohexylmethyl. 

Bicycloalkyl bedeutet vorzugsweise 1-oder 2- 
;s Dekalyl. 2-Bicyclo[2.2.t)heptyl Oder 6.6-Dimethyl-2- 
bicyclo(3.l.i]heptyl. 

Tricycioalkyl bedeutet vorzugsweise 1-Adama-. 

nty!. 

Hal bedeutet vorzugsweise F. CI Oder Br. aber 
20 auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A-CO-wie Acetyl. 
Propionyl oder Butyryl. Ar-CO-wie Benzoyl, o-. m- 
oder p-Methoxybenzoyl oder 3.4-Dimethoxyben- 
zoyl. A-NH-CO-wie N-Methyl-oder N-Ethylcarba- 
25 moyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevor- 
zuot o-, m-oder p-ToJyl. o-. m-oder p-Ethylphenyl. 
o-. m-oder p-Methoxyphenyl. o-, m-oder p-Fluor- 
phenyl. o-. m-oder p-Chlorphenyl. o-, m-oder p- 

30 Bromphenyl. o-, m-oder p-Jodphenyl. o-. m-oder p- 
Trifluormethylphenyl, o-. m-oder p-Hydroxyphenyl, 
o-. m-oder p-Sulfamoylphenyl, 2.3-. 2.4-. 2.5-. 2.6-. 
3. 4-oder 3.5-Dimethoxyphenyl. 3.4.5-Trimethoxy- 
phenyl. o-, m-oder p-Aminophenyl, 1-oder 2-Naph- 

35 thyl. 

Dementsprechend bedeutet Ar-alkyI vorzugs- 
weise Benzyl. 1-oder 2-Phenylethyl, o-. m-oder p- 
Methylbenzyl. 1-oder 2-o-. -m-oder -p-Tolylethyl. o- 
. m-oder p-Ethylbenzyl. 1-oder 2-o-, -m-oder -p- 

40 Ethylphenylethyl. o-. m-oder p-Methoxybenzyl. 1- 
oder 2-o- . -m-oder -p-Methoxyphenylethyl. o-.- m- 
oder p-Fluorben2yl. 1-oder 2-o-. -m-oder -p-Fluor- 
phenylethyl. o-. m-oder p-Chlorbenzyl. voder 2-o-. 
-m-oder -p-Chlorphenylethyl. o-. m-oder p-Brom- 

45 benzyl. 1-oder 2-0-. -m-oder -p-Bromphenylethyl. 
o-, m-oder p-Jodbenzyl. i-oder 2-o-. -m-oder -p- 
Jodphenyiethyl, o-. m-oder p-Trifluormethytbenzyl. 
o-. m-oder p-Hydroxybenzyl. 2.3-. 2.4-, 2.5-. 2.6-, 
3.4-oder 3.5-Dimethoxybenzyt. 3.4,5-Trimethoxy- 

50 benzyl, o-. m-oder p-Aminobenzyl. 1-oder 2-Naph- 
thylmethyl. 

Het ist vorzugsweise 2-oder 3-Furyl. 2-oder 3- 
Thienyl. 2-oder 3-Pyrryl. 1-. 2-. 4-oder 5-lm»da- 
zolyl. 1-. 3-. 4-oder 5-Pyrazotyl. 2-. 4-oder 5-Oxazo- 
55 lyl. 3-. 4-oder 5-lsoxazolyl. 2-. 4-oder 5-Thiazolyl. 

3- . -4-oder 5-lsothiazolyl. 2-. 3-oder 4-Pyridyl. 2-. 4-, 
5-oder 6-Pyrimidyl. weiterhin bevorzugt 1.2.3- 
Triazol-K -4-oder -5-yl. 1 .2,4-Triazol-1-. -3-oder -5- 
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yl. i«oder 5-Tetrazoiyi. i.2.3-0>:adiazol-4-oder -5-yl. 
1 .2.4-Oxadiazol-3-oder -S-yl. i .3.4-Thiadiazol-2* 
Oder -5-yi. l.2.4-Thiadiazol-3-oder -5-yl. 2.1,5- 
Thiadiazol-3-oder -4-yl. 2-. 3-. 4-. 5-oder 6-2H-Thio- 
pyranyl. 2-. 3-oder 4-4H-Thiopyranyi, 3-oder 4-Pyri- 
aa2inyl, Pyra2inyl. 2-. 3-. 4-, 5-. 6 Oder 7-Benzofu- 
ryl, 2-. 3-. 4-, 5*. 6-oder 7-Benzothienyl. 1-. 2-. 3-. 

4- , 5-, 6-oder 7-lndolyl. 1-, 2-. 3-. 4-. 5-. 6-oder 7- 
Isoindolyl. 1*. 2-. 4-oder 5-Benzimidazolyl. 1-. 3-, 4- 
. 5-. 6-oder 7-Benzopyrazolyl. 2-, 4-. 5., 6-oder 7- 
Benzoxazolyl. 3-, 4-, 5-. 6-oder 7-Benzisoxazolyl, 2- 
. 4-, 5-. 6-oder 7-Benzthiazolyl. 2-. 4-, 5-. 6-oder 7- 
Benzisothiazolyl, 4-. 5-. 6-oder 7-Ben2-2.1.3-oxadia- 
zolyl. 2-. 3-. 4-, 5-. 6-, 7-. Oder 8-Chinoiyl. 1-. 3-, 4-. 

5- . 6-, 7-oder 6-lsochinolyl. 1-. 2-. 3-, 4-oder 9- 
Carbazolyl, 1-.. 2-. 3-. 4-. 5-. 6-. 7-. 8-oder 9- 
Acridinyl. 3-. 4-. 5-. 6-, 7-oder 8-Cinnoiyl. 2-. 4-. 5-. 

6- . 7-oder 8-Chinazolyl. Die heterocyclischen Reste 
konnen auch teilweise Oder votlstandig hydriert 
sein. Het kann also 2. B. auch bedeuten 2.3- 
Dihydro-2-, -3-. -4-oder -5-furyl. 2,5-Dihydro-2-. -3-. 
-4-ooer 5-luryl, Tetrahydro-2-oder -3-furyl. 
Tetrahydro-2-oder -3-thienyI. 2,3-Dihydro-K -2-. - 
3-. -4-oder -5-pyrryl. 2,5-Dihydro-1 -2-. -3-. -4- 
oder -5-pyrryl, 1-. 2-oder 3-Pyrrolidinyl. Tetrahybro- 
K -2-oder -4-imidazolyi. 2.3-Dihydro-1-. -2-. -3-. 
-4-oder 5-pyrazo!yl. 2.5-Oihydro-l-. -2-. -3-. -4-oder 
5-pyrazolyl. Tetrahydro-1 -, -3-, Oder -4-pyrazoIyt. 
1.4-Dihydro-1-. -2-. -3-oder -4-pyridyl. 1.2.3.4* 
Tetrahydro-1 -2-, -3-. -4-, -5-oder -6-pyridyl. 
1,2.3.6-Telrahydro-1-. -2-. -3*. -4-, -5-oder -6-pyri- 
dyl. 2-. 3-oder 4-Piperidinyl. 2-. 3-oder 4-Mor- 
pholinyl, Tetrahydro-2-. -3-oder -4-pyranyl, 1,4-Dio- 
xanyl. 1 ,3-Dioxan-2-, -4-oder -5-yl. Hexahydro-1-. 
-3-Oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-. -2-. -4-oder 
-5-pyrimidyl, 1-. 2-oder 3-Piperazinyl. 1.2.3,4- 
Tetrahydro-1% -2-. -3-. -4-, -5-. -6-. -7-. Oder -8- 
chinolyl, 1.2,3.4-Tetrahydro-i-. -2-. -3-. -4-. -5*. -6-, 
-7-oder 8-isochinolyI. 

Oie heterocyclischen Reste konnen auch wie 
angegeben substituien sein. Het kann also bevor- 
zugt auch bedeuten: 2-Amino-4-thiazolyl. 4- 
Carboxy-2-thiazolyl, 4.Carbamoyl-2-thiazolyl. 4-(2- 
Aminoethyl)-2-thiazolyl. 2-Amino-5.6-dimethyl-3- 
pyrazinyl, 4-Carbamoylpiperidino. lerner z. 8. 3-. 4- 
oder 5-Methyl-2-furyl, 2-. 4-oder 5-Methyl-3-luryi. 

2.4- Dimethyl-3-furyl. 5-Nitro-2-furyl, 5-Styryl-2-luryl. 
3-. 4-oder S-Methyl-2-thienyl. 2-, 4-oder 5-Methyl- 
3-thienyl. 3-Methyl-5-terL-butyl-2*thienyl. 5-Chlor-2- 
thienyl. 5-Phenyl-2-oder -3-thienyf, 1-. 3-. 4-oder 5- 
Methyl-2-pyrryl. 1-Methyl-4-oder -5-nitro-2-pyrryl. 

3.5- DimethyM-ethyl-2-pyrryl. 4-MethyI-5-pyrazo!yl. 
5-Methy!-3-isoxazolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl. 4- 
oder 5-Methyl-2-lhiazolyl. 2-oder 5-Methyl-4-thiazo- 
lyl. 2-oder 4-Methyl-5-thia2olyl. 2.4-Dimethyl-5-thia- 
ZOlyl. 3-. 4-. 5-oder 6-Mcihyl-2-pyridyl. 2-, 4-, 5- 
oder 6-Methyl-3-pyridyl. 2-oder 3-Methyl-4-pyridyl. 
3-. 4-. 5-oder 6-Chlor-2-pyridyl. 2-. 4-. 5-oder 6- 



Chlor-3-pyndyl. 2-cder 3-Chior-4-pyridyl. 2.6-Dich- 
lorpyridyl. 2-Hyoroxy-3-. -4-. -5-oder -6-pyridyl ( = 
iH-2-Pyricon-3-. -4-, -5-oder -6-yl). 5-Phenyl-l H-2- 
pyric3on-3-yi. 5-p-MethoxyphenyMH-2-pyridon-3-y!. 

f 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxymethy|-5-pyridyl, 2- 
Hycroxy-4-amino-6-melhyl-3-pyridyl. 3-N'-MethyIu- 
re!do-lH-4-pyridon-5-yl, 4-Methyl-2-pynmidyl. 4.6- 
Dimethyl-2-pyrtmidyl. 2-. 5-Oder 6-Methyl-4-pyrimi- 
dyl. 2.6-Dimethy!-4-pyrimidyl. 2.6-Dihydroxy-4-pyr»- 

>0 midyl. 5-Chlor-2-rr.eihyl-4-pyrimidy|. 2-Methyl-4- 
amino-5-pyrimidyl. 3-Methyl-2-benzofuryl. 2-Ethyl- 
3-benzoluryl. 7-Methyl-2-benzothieny». 1-, 2-. 4-. 5-, 
6-oder 7-Methyl-3-indolyl. l-Methy!-5-oder -6-ben- 
zimidazoiyl. l-Ethyl-5-oder -6-benzimidazolyl. 3-. 4- 

'5 . 5-. 6-. 7-oder 8-Hydroxy2-chinolyl. 

R' und R 7 bedeuten vorzugsweise A. insbeson- 
dere Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl. Butyl. Isobu- 
tyl oder tert. -Butyl, weiterhin vorzugsweise Cyclo- 
propyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Phenyl. Benzyl. 

2C Pyrrolidino, Piperidino Oder Morpholino. 

R ? . R s und R ! bedeuten vorzugsweise H oder 
Methyl, ferner Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl oder 
Isobutyl. 

R 3 bedeutet vorzugsweise Cyclohexylmethyl. 
2S lerner bevorzugt A. insbesondere Methyl. Ethyl, 
Propyl. Isopropyl. Butyl. Isobutyl, sek.-Butyl. Pe- 
ntyl. Isopenty! (3-Methylbutyl) Oder 2-Methylbutyl. 
Phenyl. Benzyl. p-Chlorbenzyl. 2-Cyclohexylethyl, 
Bicycto[2,2.1]heptyi-2-methyl oder 6.6- 

30 Dimethylbicyclo{3. 1 . 1 ]heptyl-2-methyl. 

R* ist vorzugsweise (H. OH). 

R 8 ist vorzugsweise Isopropyl. Isobutyl, sek.- 
Butyl Oder Benzyl, lerner bevorzugt H, Methyl, 
Ethyl. Propyl. Butyl Oder Cyclohexylmethyl. 
0$ R s ist vorzugsweise H Oder NH 2 . 

R ,c und R !i sind vorzugsweise H. 

R v ist vorzugsweise H oder SO2NH:. 

R' 2 ist vorzugsweise H oder CI. 

R" ist vorzugsweise NH ? . NHCH 3 . N(CH 3 ) ? . 
•jo ferner bevorzugt 2-Thia2olylamino. 3-lsoxazolyla- 
mino. 5-Methyl-3-isoxa20lylamino. 3.4-Dimethyl-5- 
isoxazolylamino. 2-Pyrimidylamino. 4-Methyl-2- 
pyrimidylamino. 4.6-Dimelhyl-2-pyrimidylamino 
Oder 2.6-D»methyl-4-pyrimidylamino. 
45 L ist vor2ugsweise CH. 

T ist vorzugsweise O oder S. 

Die Parameter m. p. r und t sind vorzugsweise 
0. 1 oder 2: n ist vorzugsweise i; x ist vorzugs- 
weise 0: y ist vorzugsweise 0 Oder 1; z ist vorzugs- 
50 weise 2. 

X bedeutet vorzugsweise H. r? ?\ V * 
nyl wie ETOC. IPOC oder BOC. CBZ, Alkanoyi wie 
Acetyl. Propionyl. Butyryl oder Isobutyryl. Cycloal- 
kyicarbony! wie Cyclopentylcarbonyl oder Cyclohe- 
S5 xylcarbonyl. Aroyl wie Benzoyl. Arylalkanoyl wie 
Phenylacetyl. 2-oder 3-Phenylpropionyl. 4-Phenyl- 
butyryl. 2-Benzyl-3-phenylpropionyl. PBB. 2-(2- 
Phenylethyl)-4-phenylbutyryl. 2-(2-Naphthylmethyl)- 
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4-phenylbulyryi. 2-oder 3-o-. -m-oder -p-Fiuorohe- 
nylpropipnyl, 3-D-, -m-oder -p-Cnlorphenyl- 

propionyl. Cycloalkylalkanoyi wie Cyclonexylacetyl. 
2-oder 3-Cyclohexylpropionyl. N-Alkyicarbamcyl 
wie ETNC Oder IPNC. MC. Besonders bevorzugte 
Reste X sind BOC und MC. weiterhin 5TOC. IPOC, 
ETNC. IPNC und PBB. ferner H. POA. 4-Phenylbu- 
lyryJ, 2-Benzyl-3-phenyIpropionyl, 2-{2-Phenyle- 
thyl)-4-phenylbutyryt. 2-(2-Naphthylmethyl)-4-phe- 
nylbutyryl und CBZ. Eine weitere Gruppe beson- 
ders bevorzugter Reste X entspricht der Formel 
R c -CH(CH 2 C«H5)-CO-. worin R° Pyrrolidine Piperi- 
dino. Morphofino. Alkyl, Alkoxy Oder Alkylthio mit 
jeweils 1-8 C-Atomen bedeutei. 

Z bedeutet vorzugsweise 2. aber auch 0 Oder 
1, weiterhin 3 Oder 4 peptidartig mitetnander ver- 
bundene Aminosaurereste, insbesondere eine der 
Gruppen Gly. His. Phe-Gfy. Phe-His. Pro-Phe-His 
Oder His-Pro-Phe-His, ferner bevorzugi eine der 
Gruppen Abu. Ada. Asn, Bia. Cal. Gin. N-(im)- 
Methyl-His. Leu. aNal. £Nai. Nle. Phe. Trp. Tyr. 
Abu-His. Ada-His. Ala-His. Ala-Phe. Arg-His. Asn- 
His. Bia-His. Cal-His. Dab-His. Glu-His. Gly-His, 
His-His. Ile-His. Leu-His. tert-Leu-His. Lys-His. 
Met-His. aNal-His. /3Nal-His. Nbg-His. Nle-His. (N- 
Me-His)-His. (N-Me-Phe)-His, Orn-His. Phe-Abu, 
Phe-Ada. Phe-Ala. Phe-Arg. Phe-Asn. Phe-Bia. 
Phe-Cal, Phe-Dab. Phe-Gln. Phe-Gtu. Phe-(N-im- 
Methyl-His). Phe-lle. Phe-Leu. Phe-tert.-Leu. Phe- 
Lys. Phe-Met. Phe-a-Nal. Phe-0Nal. Phe-Nbg. Phe- 
Nle. Phe-(N-Me-His). Phe-(N-Me-Phe). Phe-Orn. 
Phe-Phe. Phe-Pro. Phe-Ser, Phe-Thr. Phe-Tic. Phe- 
Trp. Phe-Tyr. Phe-Val. Pro-His. Ser-His. Thr-His. 
Tic-His. Trp-His. Tyr-His. Val-His. lerner Ada-Phe- 
His. Pro-Ala-His. Pro-Ala-Phe. Pro-Phe-Ala. Pro- 
Phe-Phe. His-Pro-Ata-His. His-Pro-Ala-Phe. His- 
Pro-Phe-Ala. His-Pro-Phe-Phe. weilerhin Pro-Abu- 
His. Pro-Ada-His. Pro-Arg-His. Pro-Asn-His. Pro- 
Bia-His. Pro-Dab-His. Pro-Glu-His. Pro-His-His. Pro- 
Ile-His, Pro-Leu-His. Pro-tert.-Leu-His. Pro-Lys-His. 
Pro-Met-His. Pro-Nbg-His. Pro-Nle-His. Pro-(N-Me- 
His)-His. Pro-(N-Me-Phe)-His. Pro-Orn-His. Pro- 
Phe-Abu, Pro-Phe-Ada. Pro-Phe-Arg. Pro-Phe-Asn. 
Pro-Phe-Bia, Pro-Phe-Dab, Pro-Phe-Gln. Pro-Phe- 
Glu. Pro-Phe-<N-im-Methyl-His). Pro-Phe-lle. Pro- 
Phe-Leu. Pro-Phe-tert-Leu, Pro-Phe-Lys. Pro-Phe- 
Met. Pro-Phe-Nbg, Pro-Phe-Nle. Pro-Phe-(N-Me- 
His). Pro-Phe-(N-Me-Phe). Pro-Phe-Orn. Pro-Phe- 
Pro. Pro-Phe-Ser. Pro-Phe-Thr. Pro-Phe-Tic. Pro- 
Phe-Trp. Pro-Phe-Tyr. Pro-Phe-Val. Pro-Pro-Hts. 
Pro-Ser-His, Pro-Thr-His. Pro-Tic-His, Pro-Trp-His. 
Pro-Tyr-His. Pro-Val-His. His-Pro-Abu-His, His-Pro- 
Ada-His. His-Pro-Arg-His. His-Pro-Asn-His. His-Pro- 
Bia-His, His-Pro-Dab-His, His-Pro-Glu-His. His-Pro- 
His-His. His-Pro-lle-His. His-PrO-Leu-HiS. His-Pro- 
lert.-Leu-His. His-Pro-Lys-His. His-Pro-Mei-His. His- 
Pro-NbO-His. His-Pro-Nle-His. His-Pro-(N-Me-His)- 
His. His-Pro-(N-Me-Phe)-Kis. His-Pro-Orn-His. His- 



Pro-Phe-Abu. His-Pro-Phe-Ad£. His-Pro-Phe-Arg, 
Hiu-Pro-Phe-Asn. His-Pro-Phe-Bia. His-Pro-Phe- 
Dab. His-Pro-Phe-Gln. His-Pro-Phe-Glu, His-Pro^ 
Phe(N-im-Methyl-His); His-Pro-Phe-lle. His-Pro- 

5 Phe-Leu. His-PrOtPhe-iert.-Leu, His-Pro-Phe-Lys. 
His-Pro-Phe-Mel. His-Pro-Phe-Nbg. His-Pro-Phe- 
Nle. His-Pro-Phe-(N-Me-His). His-Pro-Phe-(N-Me- 
Phe). His-Pro-Phe-Orn. His-Pro-Phe-Pro. His-Pro- 
Phe-Ser. His-Pro-Phe-Thr. His-Pro-Phe-Tic. His- 

10 Pro-Phe-Trp, Hs-Pro-Phe-Tyr, His-Pro-Phe-Val, His- 
Pro-Pro-His. His-Pro-Ser-His. His-Pro-Thr-His. His- 
PiO-Tic-His. His-Pro-Trp-His. His-Pro-Tyr-His. His- 
Pro- Val-His. 

Falls X eine der Gruppen R°-CH(CH 2 CsH 5 )- 

is CO-bedeutet. ist Z vorzugsweise Gly Oder His. 

E ist vorzugsweise abwesend Oder bedeutet 
vorzugsweise He Oder Leu. ferner bevorzugt Abu. 
Cal. Met Oder Nle. 

D ist vorzugsweise -CH 2 -CHOH-CH 2 OH, - 

20 (CH 2 ) 2 SO?NH 2 , -o-. -m-oder. insbesondere -p-C* 
iHt-S0 2 NH 2 . -o-, -m-oder insbesondere -p- 
CH 2 C&H4*S0 2 NH 2 . -o-. -m-oder insbesondere -p- 
CgHt-SOsNHCHa, -o-, -m-oder insbesondere -p- 
C6H 4 S0 2 N(CH 3 ) 2l -0-. -m-oder insbesondere -p- 

25 C&HiSO;»NHHei. -o-. -m-oder insbesondere p- 
CsH^CONH?. 5-Sulfamoyl-2-pyridyl. 2-oder 3- 
Sulfarnoyl-5-thienyl, 3H-Chinazolin-4-on-2-yl-CHR 8 , 
3-Amino-3H-chinazolin-4-on-2-yl-CHR 8 . 6- 
Aminosulfonyl-7-chlor-3H-china20iin-4-on-2-yl- 

30 CHR 6 oder 3-Amino*6-aminosulfonyl-7-chlor-3H- 
china2olin-4-on-2-yl-CHR 8 . 

Die Gruppe W bedeutet vorzugsweise -NH- 
CHR2-CHOH-CH 2 -CO-. insbesondere -NH-CH- 
(CyclohexylmethyD-CHOH-CHj-CO-^AHCP". ab- 

35 geleitet von 4-Amino-3-hydroxy-5-cyclohexylpe- 
ntansaure). lerner -NH-CH(CH ? CH 2 «Cyclohexy!)- 
CHOH-CH^-CO-("AHCH M ; abgeleitet von 4-Amino- 
3-hydroxy-6-cyclohexyl-hexansaure). -NH-CH- 
(tsobutyl)-CHOH-CH 2 -CO-(' t Sta w ; abgeleitet von 

<o Statin) oder -NH-CH(Benzyl)-CHOH-CH ? -CO 
{"AHPP ,, ; abgeleitet von 4-Amino-3-hydroxy-5-phe- 
nylpentansaure). Die Gruppe W bedeutet ferner 
bevorzugt -NH-CHR 3 -CH{NH 2 )-CH ? -CO«. insbeson- 
dere -NH-CH{Cyclohexylmethyl)-CH(NH 2 )-CH 2 -CO- 

j5 CDACP*; abgeleitet von 3.4-Diamino-5-cyclohexyl- 
pentansaure). -NH-CH(CH2CH 2 -Cyclohexyl)-CH- 
(NH 3 )-CH?-CO-("DACH^: abgeleitet von 3.4- 
Diamino-6-cyclohexylhexansaure), -NH-CH- 
(lsobutyl)-CH(NH2)-CH2•CO-("DAMH ,, : abgeleitet 

so von 3.4-Diamino-6-methylheptansaure) Oder -NH- 
CH(Benzyl)-CH(NH 2 )-CH 2 -CO-( ,, DAPP r '; abgeleitet 
von 3.4-Diamino-5-phenylpentansaure). 

Die Gruppe W besitzt mindestens ein chirales 
Zentrum. In den Gruppen X. R 5 und D konnen 

55 weitere chirale Zentren vorhanden sein. Die Verbin- 
dungen der Forrnel I konnen daher in ver- 
schiedenen - optisch-inaktiven oder optisch-aktiven 
- Formen vorkommen. Die Formel I umschlieflt alle 
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diese Formen. Falls W -NH-CHR^CR'-CH-CO-mit 
R* = {H. OH) Oder (H, NH 2 ) bedeutet. sind die 3S- 
Hydroxy-4$-amino-Enantiomeren bzw. 3S.4S- 
Diamino-Enantiomeren bevorzugt. Wenn bei der 
Bezeichnung von Einzelsubstanzen nichts anderes 
angegeben ist. beziehen sich die Abkurzungen 
AHCP. AHCH, Sta. AHPP. DACP. DACH. DAMH 
und DAPP immer auf die 3S.4S-Formen. 

Oementsprechend sind Gegenstand der Erfin- 
dung insbesondere diejenigen Verbindungen der 
Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 
von Verbindungen kdnnen durch die folgenden 
Teilformeln la bis II ausgedruckt werden, die der 
Formel I entsprechen. worin jedoch 
in la 

X H, BOC Oder R°-CH{CH 2 C*Hs)-CO-bedeutet; 
in lb 

X BOC bedeutet: 
in lc 

2 Gly. His. Phe-Gly Oder Phe-His bedeutet: 
in Id 

2 Phe-Gly Oder Phe-His bedeutet: 
in le 

2 Phe-His bedeutet: 
in If 

•NR 2 -CHR 3 -CR 4 -{CHR 5 ) n *CO-(= W) AHCP be- 
deutet: 
in Ig 

E abwesend ist: 
in In 

R 6 H bedeutet: 
in ii 

X H. BOC Oder R c -CH(CH ? C 6 H $ ).CO-. 
2 Gly. His. Phe-Gly Oder Phe-His. 
W AHCP, 

R 6 H bedeuten und . 
E abwesend ist: 

in Ij 

X BOC. 

Z Phe-His Oder Phe-Gly. 
W AHCP. 

R 5 H bedeuten und 
E abwesend ist. 

in Ik 

X BOC und 

2 Phe-Gly Oder Phe-His bedeuten: 
in II 

X R°-CH(CH 2 C 6 H s )-CO-und 
2 Gly Oder His bedeuten. 
Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen der 
Teilformeln: 

P sowie la' bis IP. die den Formeln I sowie la bis ll 
entsprechen. worin jedoch 

D -CH2-CHOH-CH2OH. -p-C 6 H<-SO?NH ? Oder 



3-R s -5-R tr -6-R M -7-R^-6-R !:: '3H-china20lin-4.on-2- 
y!-CHR £ -bedeuiet: 

P sowie la* bis ir. die den Formeln I sowie la bis II 
5 entsprechen. worin jedoch 

D -CH 2 -CHOH-CH20H bedeutet: 

P sowie la" bis ll". die den Formeln I sowie la bis II 
10 entsprechen. worin jedoch 

D -p-C 6 Hi-SO r NH 2 bedeutet: 

I" sowie la" bis II". die den Formeln I sowie la bis II 
15 entsprechen, worin jedoch 

D S-R^S-R^-e-R^-y-R^-S-R^-SH-chinazolin^-on- 
2-yl-CHR*-, 

20 R 8 H. Alkyl mit 1-4 C-Atomen Oder Benzyl, 
R 9 H Oder NH 2 . 
R 10 und R :3 H. 
R M H Oder S0 2 NH 2 und 
R ,? H oder CI bedeuten: 

25 

1° sowie la° bis 11°. die den Formeln I sowie la bis II 
entsprechen. worin jedoch 

D 3H-Chinazolin-4-on-2-yl-CHR 8 -oder 3-Amino-3H- 
30 chinazolin-4-on-2-yl-CHR n -und 

R a H. Alkyl mit 1-4 C-Alomen oder Benzyl bedeu- 
ten. 

35 I 00 sowie la oc bis ll oc . die den Formeln I sowie la 
bis II entsprechen. worin jedoch 

D 3H-Chinazolin-4-on-1-yl-CHR B -oder 3-Amino-3H- 
chinazolin-4-on-2-y l-CHR 8 -und 

40 

R 8 sek. -Butyl Oder Isobutyl bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die 
Ausgangsstofie zu ihrer Herstellung werden im 

js ubrigen nach an sich bekannten Methoden herge- 
stent, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standard- 
werken wie Houben-Weyl. Methoden der.organi- 
schen Chemie. Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart; fer- 
ner EP-A-45665. EP-A-77028. EP-A-77029. EP-A- 

50 81783) beschrieben sind. und zwar unter Reak- 

zungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
55 Die AusgangsstoHe konnen. falls erwunscht. 

auch in situ gebildet werden, so dai3 man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert. sondern so- 
fort weiter zu den Verbindungen der Formel I urn- 
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setzt. 

Vorzugsweise werden die Verbindungen tier 
Formel I erhalten. indem man sie aus ihren funklio- 
neiien Derivaten durch Solvolyse. insbesondere 
Hydrolyse. Oder durch Hydrogenolyse in Freiheit 
setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse 
bzw. Hydrogenolyse sind solche. die sonst der 
Formet I entsprechen, aber an Slelle einer Oder 
mehrerer freier Amino-und/oder Hydroxygruppen 
entsprechende geschvitzte Amino- und.*oder Hydro- 
xygruppen enthalten. vorzugsweise solche. die an 
Stelle eines H-Atoms. das mit einem N-Atom ver- 
bunden ist. eine Aminoschutzgruppe tragen, z. B. 
solche. die der Forme! I entsprechen. aber an 
Stelle einer His-Gruppe eine N(im)-R l5 -His-Gruppe 
(worin R ,s eine Aminoschutzgruppe bedeutet. z. B. 
BOM oder DNP) enthalten, oder solche der Formel 
X-Z-NR 2 -CHR 3 -CH(NHR ,s HCHR 5 ) o -C0-E-NR 6 -D. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt. die an 
Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine 
Hydroxyschutzgruppe tragen. z. B. solche der For- 
mel X-Z-NR 2 -CHR 3 -CHOR ,6 -(CHR*)n-CO-E-NR 6 -D. 
worin R' 6 eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder ver- 
schiedene - geschutzte Amino-und/oder Hydroxy- 
gruppen im Molekul des Ausgangsstoffes vorhan- 
den sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen 
voneinander verschiedeh sind, konnen sie in vielen 
Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allge- 
metn bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet sind. eine Aminogruppe vor chemischen 
Umsetzungen zu schutzen (zu blockieren). die aber 
leicht entfernbar sind. nachdem die gewunschte 
chemische Reaktion an einer anderen Stelle des 
Molekuls duchgefUhrt worden ist. Typisch fur 
solche Gruppen sind insbesondere unsubstituierte 
oder substituierte Acyk Aryl-(z. B. DNP). 
AralkoxymethyHz- B. BOM) oder Aralkylgruppen 
(z. B. Benzyl. 4-Nitrobenzyl, Triphenylmethyl). Da 
die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden. ist 
ihre Art und Grofle im ubrigen nicht kritisch; bevor- 
zugt werden jedoch solche mit 1-20. insbesondere 
1-6 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im 
Zusammenhang mit dem vorliegenden Veriahren in 
weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieOt von 
aliphatischen. araliphatischen. aromatischen oder 
heterocyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren 
abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere 
Alkoxycarbonyl-. Aryloxycarbonyl-und vor allem 
Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige 
Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl. Propionyl. 
Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Be- 
nzoyl oder Toluyl: Aryloxyalkanoyl wie POA; Alko- 
xycarbonyl wie Methoxycarbonyl. ETOC. 2.2.2- 
Trichlorethoxycarbonyl. BOC, 2-Jodethoxycarbonyl: 



Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"), 4- 
Methoxybenzyioxycarbonyl. FMOC. Bevorzugte 
Aminoschutzgruppen sind DNP und BOM. lerner 
CBZ. FMOC. Benzyl und Acetyl. 

5 Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist 

ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf 
Gruppen. die geeignet sind. eine Hydroxygruppe 
vor chemischen Umsetzungen zu schutzen. die 
aber leicht entfernbar sind. nachdem die gewun- 

w schte chemische Reaktion an einer anderen Stelle 
des Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur 
solche Gruppen sind die oben genannten unsubsti- 
tuierten Oder subslituierten Aryl-. Aralkyl-oder Acyl- 
gruppen. lerner auch Alkylgruppen. Die Natur und 

rs Grofle der Hydroxyschutzgruppen is! nicht kritisch, 
da sie nach der gewunschten chemischen Reaktion 
oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevor- 
zugt sind Gruppen mit 1-20. insbesondere 1-10 C- 
Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutzgruppen sind 

20 u.a.. Benzyl. p-Nitrobenzoyl. p-Toluolsulfonyl und 
Acetyl, wobei Benzy! und Acetyl besonders bevor- 
zugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funk- 
tionellen Derivate der Verbindungen der Formel I 
25 konnen nach ublichen Methoden der Aminosaure- 
und Peptidsynthese hergestetlt werden. wie sie z. 
B. in den genannten Standardwerken und Patentan- 
meldungen beschrieben sind. z.B. auch nach der 
Festphasenmethode nach Merrifield. 
30 Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der 

Formel t aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - 
je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit 
starken Sauren, zweckmaflig mit Trifiuoressigsaure 
oder Perchlorsaure. aber auch mit anderen starken 
35 anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwe- 
felsaure. starken organischen Carbonsauren wie 
Trichloressigsaure Oder Sulfonsauren wie Benzol- 
oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines 
zusatzlichen inerten Lbsungsmittels ist moglich. 
40 aber nicht immer erforderlich. Als inerte Ldsungs- 
mittel eignen sich vorzugsweise organische. bei- 
spielsweise Carbonsauren wie Essigsaure. Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. Amide wie Dime- 
thylformamid (DMF), halogenierte Kohlenwasser- 
4S stoffe wie Dichlormethan. lerner auch Alkohole wie 
Methanol. Ethanol Oder isopropanol sowie Wasser. 
Ferner kommen Gemische der vorgenannten L6- 
sungsmittel in Frage. Trifiuoressigsaure wird vor- 
zugsweise im Uberschufl ohne Zusatz eines weite- 
50 ren Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in 
Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70 
%iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9 : 1. Die Reak- 
tionstemperaturen fiir die Spaltung liegen zweck- 
maflig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugs- 
55 weise arbeitet man zwischen 15 und 30° 
(Raumlemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40 
%iger Trilluorossigsaure in Methylenchlorid Oder 
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mil etwa 3 bis 5 n HCI in Dioxan bei 15-30° 
abgespatten werden. die FMOC-Gruppe mi? einer 
etwa 5-bis 20%igen Losung von Dimethylamin. 
Diethylamin Oder Piperidin in OMF bei 15-30°. Eine 
Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt z. B. auch mil 
einer etwa 3-bis l0%igen Losung von 2-Mercap- 
toethanol in DMF/Wasser bei 15-30 e . 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen 
(2. B. BOM, CBZ Oder Benzyl) konnen z. B. durch 
Behandein mil Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie 
Palladium, zweckmaflig aul einem Trager wie 
Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmirtel ei- 
gnen sich dabei die oben angegebenen. insbeson- 
dere z. B. Alkohole wie Methanol Oder Ethanol Oder 
Amide wie OMF. Die Hydrogenolyse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° 
und Drucken 2wischen etwa 1 und 200 bar. bevor- 
zugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine 
Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut 
an 5-bis 10 %igem Pd-C in Methanol bei 20-30°. . 

Verbindungen der Formel I konnen auch durch 
direkte Peptidsynthese aus einer Carbonsaure- 
(Formel II) und einer Aminkomponente (Formel III) 
erhalten werden. Als Carbonsaurekompbnenten ei- 
gnen sich z. B. solche der Teilformeln X-Z-OH, X- 
Z-W-OH oder X-Z-W-E-OH, als Aminkomponenien 
solche der Teillormeln H-W-E-NR'-D, H-E-NR 6 -D 
oder H-NR 6 -D. Die Peptidbindung kann aber auch 
innerhalb der Gruppe Z bzw. E geknupft werden; 
dabei wird eine Carbonsaure der Formel X-Z ! -OH 
bzw. H-Z-W-E'-OH mit einer Aminoverbindung der 
Formel H-Z 2 -W-E-NR«-D bzw. H-E : -NR*-D umge- 
setzt. wobei Z' + Z 2 .= Z bzw. E' + E 2 = E ist. 
Dabei arbeitet man zweckmaflig nach Oblichen Me- 
Ihoden der Peptid-Synthese. wie sie z. B. in 
Houben-Weyl. I.e., Band 15/11. Seiten 1 bis 806 
(1974) beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Ge- 
genwart eines Dehydratisierungsmittels. z. B. eines 
Carbodiimids wie DCCl Oder 

Dimethylaminopropylethyl-carbodiimid. ferner Pro- 
panphosphonsaureanhydrid (vgl, Angew.Chem. 92. 
129 (1980)). Diphenylphosphorylazid oder 2- 
Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1 .2-dihydrochinolin. in 
einem inerten Losungsmirtel. z. B. einem haloge- 
nierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, ein- 
em Ether wie Tetrahydroluran oder Oioxan. einem 
Amid wie OMF oder Dimethylacetamid. einem Nitril 
wie Acetonitril. bei Temperaturen zwischen etwa 
-10 und 40. vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 

An Stelle von II bzw. Hi konnen auch geeignete 
reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die Reak- 
tion eingesetzt werden, z. B. solche. in denen reak- 
tive Gruppen intermedial durch Schutzgruppen 
blockiert sind. Die Aminosaurederivate III konnen z. 
B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendel wer- 
den,- die zweckmaflig in situ gebildet werden. z. B. 



durch Zusatz von HOBt ocer N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoh'e der Formeln II und III sind 
groflenteils bekannt. Solern sie nicht bekannt sind, 
konnen sie nach bekannten Methoden. z. B. den 
s oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese 
und der Abspaltung von Schutzgruppen. hergesteilt 
werden. 

Gewunschtenf2lls kann in einer Verbindung der 
Formel I eine lunktionel! abgewandelte Amino- 

io und/oder Hydroxygruppe durch Solvolyse Oder Hy- 
drogenolyse nach einer der oben beschriebenen 
Methoden in Freiheit gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der 
Formel I. worin X von H verschieden ist. in eine 

is Verbindung der Formel I (X = H) umgewandelt 
werden. zweckmaflig durch Hydrogenolyse, falls X 
= CBZ ist. sonst durcn seiektive Solvolyse. Falls X 
= BOC ist. kann man z. B. mit HCI in Dioxan bei 
Raumtemperatur die BOC-Gruppe abspalten. 

20 Weiterhin konnen z. B. Ketoverbindungen der 

Formel I (R 4 = O) zu Verbindungen der Formel I 
(R* = (H, OH)) reduziert werden. beispielsweise 
mit einem komplexen Metailhydrid wie NaBH*. das 
nicht gleichzeitig die Peptid-Carbonylgruppen redu- 

25 zierl. in einem inerten Losungsmirtel wie Methanol 
bei Temperaturen zwischen etwa -10 und +30°. 

Ketoverbindungen der Formel I (R* = O) kon- 
nen auch durch reduktive Aminierung in Verbindun- 
gen der Formel I (R* = H. NH 2 ) Obergefuhrt wer- 

30 den. Man kann ein-oder mehrstufig reduktiv aminie- 
ren. So kann man t. B. die Ketoverbindung mit 
Ammoniumsalzen. z. B. Ammoniumacetat. und 
NaCNBH 3 behandein. vorzugsweise in einem iner- 
ten Losungsmirtel. z. B. einem Alkohol wie Metha- 

35 nol bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 50°, 
insbesondere zwischen 15 und 30°. Weiterhin ist 
es mogiich. die Ketoverbindung zunatnst mit Hy- 
droxylamin in ublicher Weise in das Oxim zu Uber- 
fuhren und dieses, z. B. durch katalytische Hydrie- 

*o rung an Raney-Nickel. zum Amin zu reduzieren. 

Weiterhin ist es mogiich. einen Rest D durch 
Behandein mit veresternden. solvolysierenden Oder 
reduzierenden Mitteln in einen anderen Rest D 
umzuwandeln. So kann man eine Saure verestern, 

45 z. B. mit Hille eines Alkohols der Formel A-iOH 
oder eines Diazoalkans, z. B. Diazomethan. oder 
man kann einen Ester zur entsprechenden Saure 
verseifen. z. B. mit waflrig-dioxanischer Natron- 
lauge bei Raumtemperatur. Ferner kann man z. B. 

so einen Rest R 3 = NH? durch Behandein mit redu- 
zierenden Mitteln in einen Rest R 5 = H Oberfuh- 
ren. zweckmaflig mit Raney-Nickel in einem Alko- 
hol wie Isopropanol bei Temperaturen zwischen 20 
und 120°. 

55 Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in 

das zugehcrige Saureadditionssalz Obergefuhrt 
werden. Fur.diese Umseizung kommen insbeson- 
dere Sauren in Frage, die physiologisch unbeden- 
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kliche Sa\ze lieiem. So kcnnen anorganische Sau- 
ren verwendei werden. z. B. Schwefeisaure. Salpe- 
tersaure. Haiogenwassersioffsauren wie Chicrwas- 
serstorfsaure Oder Eromwasserstoh'saure. Phos- 
phorsa'uren wie Onhopnosphorsaure. Sulfamic- 5 
sauie. ferner organiscbe Sauren. msbesondere 
aiiphatische. ahcyclische. aratiphatische. aromali- 
schs Oder heterocyclische ein-oder mehrbasige 
Carbon-. Sulfon-oder Schwefelsauren. z. B. Amei- 
sensaure. Essigsaure. Propionsaure. Pivalinsa'ure. io 
Diethylessigsauie. Malonsaure. Bernsteinsaure. 
Pimelinsaure. Fumarsaure. Maleinsaure. Milcb- 
saure. Weir.saure. Apfelsaure, Benzoesaure. Saii- 
cylsaure. 2-oder 3-Phenylpropionsaure. Citronen- 
saure. Gluconsaure. Ascorbinsaure. Nicotinsaure. is 
Isonicotinsaure, Methan-oder Ethansullonsaure. 
Ethandisulfonsaure. 2-Hydroxyethansulfonsaure. 
BenzolsuHonsaure, p-T6luolsulfonsaure. 
Naphthalin-mono-und -disullonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Saize mit physiologisch nicht unbe- ?c 
denklichen Sauren. z. B. Pikrate. konnen zur Isoiie- 
rung und/oder Auireinigung der Verbindungen der 
Formel 1 verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel i und ihre 
physiologisch unbedenklichen Salze konnen zur . ?5 
Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet 
werden. indem man sie zusammen mil mindestens 
einem Trager-oder Hilfsstoff und. falls erwunschi, 
zusammen mit einem Oder mehreren weiteren 
Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform do 
bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konnen als 
Arzneimittel in der Human-oder Veterinarmedizin 
eingesetzt werden. Als Tragersubsianzen kommen 
organische Oder anorganische Stofte in Frage. die 
sich fur die enierale (z. B. orale Oder rekiale) Oder 35 
parenteral Applikation Oder fur eine Applikation in 
Form eines Inhalations-Sprays etgnen und mit den 
neuen Verbindungen nicht reagieren. beispiels- 
weise Wasser. pflanzliche Ole. Benzylatkohole. . 
Polyethylenglykole. Glycerintriacetat und andere <o 
Fettsaureglyceride. Gelatine. Sojalecithin. Kohlehy- 
drate wie Lactose Oder Siarke. Magnesiumstearat. 
Talk. Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen ms- 
besondere Tabletten. Dragees. Kapseln. Sirupe. 
Safte Oder Tropfen; von Interesse sind speziell 45 
Lacktablenen und Kapseln mit magensaftresiste- 
nten Oberzugen bzw. Kapselhullen. Zur rektalen 
Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen 
Applikation Losungen. vorzugsweise olige Oder 
wasserige Losungen. ferner Suspensionen. Emul- 50 
sionen Oder Implantate. Fur die Applikation als 
Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet wer- 
den. die den Wirkstott entweder gelost Oder su- 
spendiert in einem Treibgasgemisch (z. E. Fluorch- 
lorkohlenwasserstotlen) enthalten. Zweckmafiig ver- 55 
wendet man den Wirkstofl dabei in mikronisierter 
Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche 
physiologisch venragliche Li>sungsminel zugegen 



sein konnen. B. Elhanol. Inhalationslosungen 
kcr.r.en mit Hille ublicher Innalatoren verabfoigt 
werden. Die neuen Verbindungen konnen auch lyo- 
phihsien und die erhaltenen Lyophilisate z. B. zur 
Herstellung von Injektionspraparaten verwendet 
werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisien sem und/oder HilfsstoHe wie 
Konservierungs*. Siabilisierungs-und-oder Netzmit- 
tel. Emulgatoren. Salze zur Beeinflussung des 
osmotischen Druckes. Puffersubstanzen. Farb- 
und/ooer Aromastoffe enthalten. Sie konnen. falls 
erv.-unschi. auch einen Oder mehrere weitere Wirk- 
stofie enthalten. z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die erfindungsgemafien Substanzen werden in 
der Regel in Analogic zu anderen bekannten. im 
Handel befindlichen Peptiden. insbesondere aber in 
Analogie zu den in der EP-A-7702B beschriebenen 
Verbindungen verabreicht. vorzugsweise in Dosie- 
rungen zwischen etwa 100 mg und 30 g. insbeson- 
dere zwischen 500 mg und 5 g pro Dosierungsein- 
heit. Die tagliche Dosierung fiegt vorzugsweise zwi- 
schen etwa 2 und 600 mg/kg Korpergewicht. Die 
spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten 
hangt iedoch von den verschiedensten Fakloren 
ab. beispielsweise von der Wirksamkeit der emge- 
setzten speziellen Verbindung, vom Alter. Korper- 
gewicht. aligemeinen Gesundheitszustand, Ge- 
schlecht. von der Kost. vom Verabfolgungszeit- 
punkt und -weg. von der Ausscheidungsge- 
schwindigkeit. Arzneistoffkombination und Schwere 
der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie 
gill. Die parenteral Applikation ist bevorzugt. 

Vor-und nachstehend sind alle Temperaturen in 
°C angegeben. In den nachfolgenden Beispieten 
bedeutet "ubliche Aufarbeitung": Man gibt. falls 
erforderlich. Wasser hmzu. neutralisiert. extrahiert 
mit Ether oder Dichlormethan. trennt ab. trocknet 
die organische Phase uber Natriumsultat. filtrien. 
dampft ein und reinigt durch Chromatographic an 
Kieselgel undoder Kristallisation. [o] - [o]|° in 
Methanol, c = 1. 



Beispiel 1 

Ein Gemisch von 978 mg 2-(1 S-(3S-Hydroxy- 
4S-(N-tert.-butoxycarbonyl-L-phenylalanyl-N(imi)- 
(2.4-dinitrophenyl)-L-histidyl-amino)-5- 
cyciohexylpentanoylamino)-3-methylbutyl)-3H- 
chinazo!in-4-on p2-IlS-(BOC-Phe-imi-DNP-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on w : 
erhaltlich durch Reaktion von BOC-Leu-OH mit An- 
thranilsauremethylester zu 2-(BOC-Leu-amino)-ben- 
zoesauremeihylester (01). Umsetzung mil Hydra- 
zmhydrat zu 2-(1 S-BOC-arruno-3-methylbutyl)-3- 
amino-3H-chinazolin-4-on (F. 110-115° (Zers.); [o] 
-47.1°). 5 Std. kochen mit Raney-Ni in Isopropanol 
unier Bildung von 2-0 S-BOC-amino-3-methylbu- 
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tyt)-3H-china20lin-4-on (F. 215° (Zers.): io] -48.5 C ). 
Abspaltung der BOC-Gruppe mit 4n HCI in Oioxan 
zu 2-( 1 S-Amino-3-methylbutyl)-3H-china2o!in-4-on 
(Dihydrochlorid. F. 275° (Zers.): (o) -28.4°). Reak- 
tion mit BOC-AHCP-OH/DCCI/HOBi zu 2-OS-BOC- 
AHCP-amino-3-methylbutyi)-3H-china20lin-4-on. 
Abspaltung der BOC-Gruppe und Kondensation mit 
BOC-imi-DNP-His-OH 2U 2-(1 S-BOC-imi-DNP-His- 
AHCP*amino-3-methylbutyl)-3H-china20lin-4-on. er- 
neute Abspaltung der BOC-Gruppe und Reaktion 
mit BOC-Phe-OH], 2 g 2-Mercaptoethanol. 20 ml 
DMF und 20 ml Wasser wird unter Riihren bei 20° 
mit waflriger Na?C0 3 -L6sung auf pH 8 eingestellt 
und 2 Std. bei 20° geruhrt. Nach ublicher Aufarbei- 
tung erhalt man 2-(lS-(3S-Hydroxy-4S-(N-tert.- 
butoxycarbonyl-l-phenylalaJiyl-L-histidyl-amino)-5- 
cyclohexylpentanoylamino)-3-rnethy!butyI)-3H- 
chinazolin-4-on ["2-(lS-(BOC-Phe-His-AHCP- 
amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on ,, ] 1 F. 147- 
149V 

Analog erhatl man durch Spaltung der entspre- 
chenden imi-DNP-Derivate: 



3-(BOC-Phe-His-AHCP-ile-amino)-propan- 1 .2-diol. 
F. 180-182° 
3-(BOC-Phe-His-AHCP 
2-<BOC-Phe-His-AHCP- 
F. 182° 

2-(BOC-Phe-His-AHCP 
o-(BOC-Phe-His-AHCP- 
o-{BOC-Phe-His-AHCP- 
ben20lsulfonamid 
m-(BOC-Phe-His-AHCP 
benzolsulfonamid 
m-<BOC-Phe-His-AHCP 
benzolsulfonamid 



Leu-amino)-propan-l ,2-diol 
lle-amino)-ethansulfonamid. 

Leu-amino)-ethansulfonamtd 
•Ile-amino)-ben20lsulfonamid 
Leu-aminoh 

-Ue-amino)- 

-Leu-amino)- 



N A -(BOC-Phe-His-AHCP-lle}-sulfanilamid. F. 182* 
NMBOC-Phe-His-AHCP-Leu)-sulfanilamid. F. 146- 
147« 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-aminomethyl)- 

ben20lsulfonamid, F. 227° 

p-[2-(BOC-Phe-His-AHCP-lie-amino)-ethyl]- 

benzolsulfonamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-lie-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-methylamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsutfonsaure-N-methylamid 

m-{BOC-Phe-His-AHCP-He-amino)- 

benzolsullonsaure-N-methylamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-methylamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben2olsulfonsaure-N-methylamid. F. 157 B 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsullonsaure-N-methylamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben20tsullonsaure-N.N-dimethylamid 



o-(BOC-Phe-His-AH.CP-Leu-amino)- 
banzotsulfonsaure-N.N-dimethytamid 
m-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzotsullonsaure-N.N-dimethylamid 

5 m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonsaure-N.N-dirnethylamid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsuifonsaure-N.N-dimethytamid. F. 168° 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-leu-amino)- 

;o benzolsulfons2ure-N,N-dimethylamid 

o-(Morpholinoecetyl-Phe-His-AHCP-He-amino)- 
benzolsulfonamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
is benzolsulfonamid 

m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- . 
benzolsulfonamid 

m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsulfonamid 
20 p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
benzolsulfonamid 

p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 
benzolsuHonamid 

o-(Morpholinoacetyi-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 
25 benzolsulfonsaure-N-methylamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzotsulfonsaure-N-methylamid 

m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-methylamid 
30 m-(Morpholinoacetyi-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsullonsaure-N-methylamid 

p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-He-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-methylamid 

p-(Morpholinoacetyi-Phe-His-AHCP-Leu-amrno)- 
35 benzolsulfonsaure-N-methylamid 

o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-N.N-dimethylamid 
. o-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzoisullonsaure-N.N-dimethylamid 
40 m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-He-amino)- 

benzolsullonsaure-N.N-dimeihylamid 

m-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-leu-amino)- 

ben20lsulfonsaure-N,N-dimethylamid 

p-(Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP-He-amino)- 
45 benzolsullonsaure-N.N-dimethylamid 

p-(Morphoiinoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)- 

benzolsulfonsaure-N,N-dimethylamid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-aminoHuran-2- 
so suifonamid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-furan-2- 
sulfonamid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)-thiophen : 2- 
su! Ion amid 

55 5-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-thiophen«2- 
suifonamid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP*lle-aminoHhiophen-3- 
sulfonamid 
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5-(80C-Phe-His-AHCP-Leu-ammo)-miophen-3* 
sulfcnamid 

2-(BOC-Phe-His-AHCP-»i5-2mino}-pynoin«5- 
sulfonamid 

2*(BOC-Phe-His-AHCP-Let-£mino)-pyndin-5* 5 
sultonamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-l!e-2mino)-benzamid. F. 
228° 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-ben2amid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-annino)- '0 
ben20lphosphonsaure-diamid 
p-(BOC-Phe-His-AHCP-leu-amino)- 
ben2o!phosphonsaure-diamio 

2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-ethyl]-3H- >5 
china20lin-4-on 

2-( 1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-ethyl)-3-amino* 

3H-china20lin-4-on [erhaltlich uber 2-(BOC-Ala- 

amino)-ben2oesaurem6thylester (F. 1 10-112°)) 

2-( 1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-methylpropyl]- 20 

3H-china20lin-4-on 

2- [ 1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2-methylpropyl)- 

3- amino-3H-china20lin-4-on. F. 127° [erhaltlich 
uber 2-(BOC"Val-amino)-ben2oesSuremelhylester 

(F. 151-155-)] *5 
2-[ 1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-aminoh2S-methyIbutyl]- 
3H-china20lin-4-on 

2- ( 1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl]- 

3- amino-3H-chinazolin-4«on. F. 120° [Zers.; erhall- 

lich uber 2-OS-BOC-amino-2S-methylbutyl)-3- 30 
amino-3H-chinazolin-4-on (F. 110-115"; [o] -41.9°) 
und 2-(lS-Amino-2S-methylbutyl)-3-amino-3H- 
china20lin-4-on (F. 105° (Zers.): [o] -4.4°] 

2- [lS-(BOC-Phe-His-AHCP'amino)-3-methyIbutylh 

3- amino-3H«china2olin-4-on. F. 125-128° 35 

2-[ 1 S-(BOC-Phe-His-AHCP*amino)-2-pheny lethy I)- 
3H-china20lin-4-on 

2- [ 1 S-(BOC-Phe-H»s-AHCP«amino)-2-phenylethyl)- 

3- amino-3H-china2olin-4-on. F. I9e* (erhaltlich *o 
uber 2-(BOC-Phe-amino)-benzoesauremethylester 

(F. 145-147')] 

2-[iS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl]- 
6-suHamoyl-7-chior-3H-chir,azolin-4-on 

2- [lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methy!butyl)- 45 

3- amino-6-sulfamoyl-7-chlor-3H<hinazolin-4-on 
2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 
6-suMamoyl-7-chlor-3H-china£Olin-4-on 

2- [lS-(30C-Phe-His*AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 

3- amino-6-sulfamoyl-7-chlor-3H-china2olin-4-on 50 

2-[ 1 S-(N-(2-Pyrrolidino-3-pheny l-propiony1)-His- 
AHCP-amino)-2S-melhylbulyl)-3H-china2olin-4.on 
2-[ 1 S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-2S-methylbuiy5]-3-amino-3H- 55 
china20lin-4-on 

2-[ 1 S-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propiony l)-His- 
AHCP-amino)-3-methylbuiyl}-3H-china2oUn-4-on 



2-(lS-{N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl)-3-amino-3H- 

china20l»rv4«on 

2- 1 S-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-2S-melhylbutyl]-3H-china20lin-4-on 
2-( 1 S-(N-(2-Pipertdino-3-pheny l-proptonyl)-His- 
AHCP-ammo)-2S-methylbutyl}-3-amino-3H- 
china20lin*4-on 

2-{ 1 S-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)*3-methylbutyl]-3H-china20lin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-3-methylbutyl)-3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-prop»onyl)-His- 

AHCP-amino)-2S-methylbutylh3H-china20lin-4-on 

2-[1S-(N-{2-Morpholino-3-phenyNpropionyl)-His- 

AHCP-amino)-2S-methylbuty!]-3-amino-3H- 

china20lin-4-on 

2-[ 1 S-( N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-china20lin-4-on 
2-( 1 S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl}-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

2-(lS-(N-(2-Ben2yl-hexanoyl)-His-AHCP-amino)-2S- 

methylbutyl)-3H-china20lin-4-on 

2-[iS-(N-(2-Ben2yl-hexanoyl)-His-AHCP-amino)-2S- 

methylbutyl]-3-amino-3H-china20lin-4-on 

2-( 1 S-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-His-AHCP-amino)-3- 

methylbutyl]-3H-china20lin-4-on 

2-fiS-(NT(2-Ber»2yl-hexanoyl)-His-AHCP-amino)-3- 

methylbutyl)-3-amino-3H-china20lin-4-on 

2-{ 1 S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP- 

amino)-2S-methylbutyl)-3H-china20lin-4-on 

2-( 1 S-(N-(2-Butoxy-3-pheny l-propionyl)-His-AHCP- 

amino)-2S-methylbutyl)-3*amino-3H«china2olin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP- 

amino)-3-methylbuty!]-3H-china20lin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP- 

amino)-3-methylbutyl)-3-amino-3H-china2olin-4-on 

2-{1.S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl>3H-china2olin-4-on 

2-( 1 S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-His- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 

china2olin-4-on 

2-[lS-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-His- ' 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chtna20lin-4-on 
2-( l S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 
china2olin-4-on 



Beispiel 2 

Man lost 1 g 2-[lS-(BOC-Phe-(imi-BOM-His)- 
AHCP-amino)-2S-melhylbutyl)-3-amino-3H- 
china20lin-4-on [F. 146°; [q] -37.2 9 : erhaltlich aus 
2-( l S-Amino-2S-methy lbutyl)-3-amino-3H- 
china2olin-4-on und BOC-Phe-(imi-BOM-His)- 
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AHCP-OH] in 15 ml Methanol, hydriert an 0.5 %ig. 
Pd-C bei 20° und 1 bar bis 2um Stillstand. fillriert. 
damptt ein und erhalt 2-[iS-(BOC-Phe-His-AHCP- 
amino)-2S«methylbutyl]-3-amino-3H<hina20lin-4- 
on, F. 120° (Zers.)- 

Anaiog erhalt man durch Spaltung der entspre- 
chenden imi-BOM-Derivaie die ubrigen in Beispiel 
1 angegebenen Verbindungen sowie ferner: 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-anilid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsullonsaure-(o-sulfamoyl-anilid) 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-(p-sulfamoyl-anilid) 

p-<BOC-Phe-His-AHCP-He-amino)* 

benzolsulfonsaure-N-(2-thienyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-He-amino)- 

benzolsu!fonsa^re-N-(2-thiazolyl)-arnid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben20lsulfonsaure-N-(3-isoxa20iyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben20lsulfonsaure-N-(5-methyl-3-isoxa2olyl)-amid 

p-(BOC-Phe-Hts-AHCP-lle-amino)- 

ben20lsulfonsaure-N-(3.4-dimethyl-5-isoxa2oly!)- 

amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben20lsulfonsaure-N-(4-pyridyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

.ben2olsulfonsaure-N-(2-pyrimidinyl)-amid. F. 192° 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben20lsulfonsaure-N-(4-methyl-2-pyrimidinyl)-amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

benzolsulfonsaure-N-(4,6-dimethyl-2-pyrimidinyl)- 

amid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-lle-amino)- 

ben20lsulfonsaure-N-(2.6-dimethy|.4-pyrimidinyl)- 

amid. 



Beispie! 3 

Eine losung von 4,58 g 3-(H-Gly-AHCP-lle- 
aminohpropan- 1 ,2-diol [erhaltlich durch. Reaktion 
von BOC-Gly-AHCP-OH mil 3-(H-lle-amino)-propa 
n-l.2-diol zu 3-(BOC-Gly-AHCP-lle-amino)-propan- 
1,2-diol und Abspaltung der BOC-Gruppe] in 60 ml 
CHjCI? wird mit 1.01 g N-Methylmorpholin ver- 
set2t. Unter Ruhren gibt man 2.65 g BOC-Phe-OH. 
1.35 g HOBt und eine Losung von 2.06 g DCCI in 
50 ml CH 7 CI 2 hinzu. ruhrt 14 Std. bei 4°. fillriert 
den ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff ab und 
danpft das Filtrat ein. Nach ublicher Aufarbeitung 
erhalt man 3-(BOC-Phe-G1y-AHCP-lle-amino)- 
propan-1.2-diol. F. 104-106°. 



Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe- 
Gly-OH und N 4 .(H-AHCP-Leu)-$ultanilamid das N 4 - 
(BOC-Phe-Gly-AHCP-leuhsulfanilamid. F. 142- 

144°. 

Analog erhalt man 



N'.fBOC-Phe-Gly-AHCP-llej-suUanilamid 
w N 4 -(POA-Phe- Abu-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N 4 -(ETOC-Phe-Ada-AHCP-Leu)-sulf a/iilamid 
N 4 -(IP0C-Phe-Ala-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N 4 *{CBZ-Phe-Cai-AHCP-Leu)-suifanilamid 
N 4 -(Acetyl-Phe-(N-im-Methy!-His)-AHCP-Leu)- 
15 sulfanilamid 

N 4 '(ETNC-Phe-lle-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N* -(IPNC-Phe-leu- AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N 4 -(MC-Phe-tert.-Leu-AHCP-Leu)-sullanilamid 
N* -(PB B-Phe-Met-AHCP-Leu)-sulfaniIamid 
20 N*-(4-Phenylbutyryl-Phe-aNal-AHCP-Leu)- 
sullanitamid 

N 4 -(2-Benzyl-3-phenylpropionyl-Phe-£Nal-AHCP- 
Leu)-sulfani!amid 

N 4 -(Morpholinoacetyl-Phe-Mla«AHCP-Leu)- 
25 sulfanilamid. F. 192° 

N*-{2-(2-Phenylathyl)-4-phenylbutyryl-Phe-NbQ- 
AHCP-LeuJ-sulfanilamid 

N 4 -{2-(2-Naphthylmethyl)-4-phenylbutyryl-Phe-Nle- 
AHCP-Leu}-sulfanilamid 
30 N 4 -[Propionyl-Phe-(N-Me-His)-AHCP-Leu)- - 
sulfanilamid 

N 4 -[Butyryl-Phe-(N-Me-Phe)-AHCP-Leu)- , 
sulfanilamid 

N 4 -(lsobutyryl-Phe-Phe-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
35 N 4 -(Cyclopentylcarbonyl-Phe-Pro-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

N 4 -(Cyclohexylcarbonyl-Phe-Ser-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

N 4 -(Benzoyl-Phe-Thr-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
ao N 4 -(Phenyls ety l-Phe-Tic-AHCP«Leu)-sulfanilamid 
N*-<2-Phenylpropionyl-Phe-Trp-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid 

N 4 -(3-Phenylpropionyl-Phe-Tyr-AHCP-leu)- 
sulfanilamid 

as N 4 -{2-p-Fluorphenylpropiony l-Phe-Val-AHCP-Leu)- 
sulfanilamid. 



Beispiel 5 

so 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe- 
Gly-AHCP-OH und N 4 -{H-leu)-sulfanilamid das N*- 
(BOC-Phe-Gly-AHCP-Leu)-sulfanilamid. F. 1 42- 
144°. 

55 Analog erhalt man: 

N 4 -(BOC-Phe-/SAIa-AHCP-Leu)-sulfanilamid. F. 
196° 
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N' -(BOC-Phe-Gly-AHCP-lie)-sullaniiamid 

5-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ile-amino)-lhicphen-3- 

sullonamid 

2-( 1 S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-emino}-2- 
methylpropyl)-3H-chincZOlin-4-on 5 
2-[ 1 S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2- 
methylpropylj-3-amine-3H-china20lin-4-on 
2-{lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S- 
methylbutyl]-3H-china2olin-4-on 

2-[1 S-(BOC-Phe-Giy-AHCP-amino)-2S- io 
methytbutyl)-3-amino-3H-china20lin-4-on. F. 115° 
(Zers.) 

2-{lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 
3H-chinazoiin-4-on 

2- [1 S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyI)- '5 

3- amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-phenylethyl]- 
3H-china2olin-4-on 

2- {i 5'(BOC-Phe-Gly-AHCP«amino)-2-phenylethyl]- 

3- amino-3H-china2olin-4-on 20 
2-[1 S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S- 
methylbutyl}-6-sulfamoyi-7-chlor-3H-china20lin-4-on 

2- [l S-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2S- 
methylbutyl)-3-amino-6-sulfamoyl-7-chlor-3H- 
chinazotin-4-on 25 
2.(lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methy!bulyl)- 
6-su!lamoyl-7-chlor-3H-china2olin-4-on 

2«[1 S-<BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-3-methylbutyl]- 

3- amino-6-sullamoyl-7-chlor-3H-china20iin-4-on 
2-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Ne-aminomeihyl)-3H- jo 
china20lin-4-on 

2-(BOC-Phe-GlyAHCP-lle-aminomethyl)*3-amino- 

3H-china2o!in-4.on. F. 188° 

2-[lS-(N-(2*Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-Gly 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl)-3H-china20lin-4-on 35 

2-(1$-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methylbutylh3-amino-3H- 

chinazolin-4-on 

2-(lS-(N-(2*Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-china20lin-4-on <o 
2-[lS-(N-(2-Pyrrolidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

2-[ 1 S-{N-(2-Piperidino-3-phenyi-propionyl)*Gly- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyll-3H-chinazolin-4-on <5 
2-[1S-{N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-2S-methylbutyl)-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on 

2-(lS-(N-(2-Piperidino-3-phenyl-propionyl)-Gly 
AHCP-amino)-3-methylbutyi;-"H-chinazclin-4-on so 
2-( 1 S-(N-{2-Piperidino-3-pheny l-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl)-3-amino-3H- 
ch:na20lin-4-on 

2-( l S-(N-(2-Morphoiino-3-phenyl-propiony()-Gly- 
AHCP-amino}-2S-methylbutyll-3H-china20lin-4-on 55 
2-[ 1 S*(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyi)-Giy* 
AHCP-amino)-2S-methytbutyl)-3-amino-3H- 
china20lin*4-on 



2-( 1 S-(N-(2-Morphor»no-3-pheny!-propionyl)-Gly- 
AHCP*amino)-3-melhylbu;yl)-3H-china20iin-4-on 
2-( 1 S-(N-(2-Morpholino-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methy!bu;ylh3-amino-3H- 
china20iin-4-on 

2-(lS-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-Gly-AHCP-amino)-2S- 

methylbuiyl]-3H-china20lin-4-on 

2-[1S-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-Gly-AHCP-amino)-2S- 

methylbutyl)-3-amino-3H-china2olin-4-on 

2-[iS-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-Gly-AHCP-amino)-3- 

methylbutyt]-3H-chinazolin-4-on 

2-( 1 S-(N-(2-Benzyl-hexanoyl)-Gly-AHCP-arnino)-3- 

methylbutyl]-3-amino-3H-china2olin-4-on 

2-pS-(N-(2-Butoxy-3-pheny!-propionylH3ly-AHCP- 

amtno)-2S-methyJbutyl>3H-chinazolin-4«on 

2*( 1 S-(N-<2-Butoxy-3-phenyi-propiony l)-GlyAHCPr 

amino)-2S-methylbuty^3-amino-3H-chinazo!in-4-on 

2-[ 1 S-<N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Gly-AHCP- 

amino)-3-methylbutyi)-3H-china20lin-4-on 

2-1 1 S-(N-(2-Butoxy-3-phenyl-propionyl)-Gly AHCP- 

amino)- 3-methylbuty!)-3-amjno-3H-china2olin-4-on 

2-[ l S-(N-(2-Butylthio-3-phenyi-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methyibutyl]-3H-chinazolin-4-on 

2-( i S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-Gly- 

AHCP-amino)-2S-methylbutyl]-3-amino-3H- 

china20lin-4-on 

2-( 1 S-{N-(2-Buty!thio-3-phenyl-propionyl)-Gly- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on 
2-{ 1 S-(N-(2-Butylthio-3-phenyl-propionyl)-Gly 
AHCP-amino)-3-methylbutyl)-3-amino-3H' 
chinazolin-4-on 



Beispiel 6 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe- 
GlyAHCP-He-OH und 3-(H-Met-amino)-propan-l ,2- 
diol das 3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-tle-Met-amino)- 
propan-1 .2-diol. 



Beispiel 7 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus BOC-Phe- 
Gly-AHCP-lle-OH und 3-Aminopropan-l .2-diol das 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-lle-amino)-propan-1,2-diol. 
F. 104.106V 

Analog erhalt man: 

3*(BOC-Phe-Gly-AHCP*Abu-am»no)-propan- 1 .2-diol 
3-{BOC-Phe-Gly-AHCP- Ala-amino)-propan- 1 ,2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Cal-amino)-propan- 1 .2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-His-amino)-propan-i, 2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly«AHCP-leu-amino)-propan-1, 2-diol 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCP-Mei-amino)-propan-l.2-dioi 
3-(BOC-Phe-GlyAHCP-Nle-amino)-propan-l f 2-diol 
3-(BOC-Phe-G)y-AHCP-Phe-amino)-propan-1. 2-diol 
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3-(B0C-Phe«Gly- AHCP-Trp-amino)-propan- 1 ,2-oiol 
3-(80C-Phe-Gly-AHCP-Tyr-amino)-propan-l .2«diol 
3-(B0C-Phe-Gly*AHCP- Val-amino)-propan- 1 .2-dioi 
3-(BOC-Phe-Gly-AHCH-lle-amino)-propan-l.2-diol 
3-(S0C-Phe-Gly-Sta-lle-amino)-propan«l. 2-dioi 
3-(BOC-Phe-GiyAHPP-He-amino)-propan-l.2-dio!. 



Beispiei 8 

. Eine Losung von 1 g 2-[lS-(BOC-Phe-His- 
AHCP-amino)-3-methy!butyl]-3H-chinazolin-4-on in 
20 ml 4n HCi in Dioxan wird 30 Min. bei 20* 
gerunrt und dann eingedampft. Man erhalt 2-[tS- 
(H-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbuty!]-3H- 
chinazolin-4-on. 

Analog erhalt man durch Spaltung der entspre- 
chenden BOC-Dertvate: 

3-(H-Phe-Gly-AHCP-lle-amino)-propan-l,2-diol 
3-(H-Phe-His«AHCP-lle-amino)-propan-1.2-diol 
N*-(H-Phe-Gly-AHCP-Leu)-sulfanilamid 
N*-(H-Phe-His-AHCP-Leu)-sulfanitamid 

2-[1!S-(H-Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbutyl}-3- 
amino-3H-chinazolin-4-on 
2-[lS-(H-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl]- 
3HrChinazolin-4-on 

2-[lS-(H-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methylbutyl)-3- 
amino-3H-chinazolin-4-on. 



Beispiei 9 

Man lost 1 g 2-(lS-(CBZ-Phe-His-AHCP- 
amino)-3-methylbutyl}-3H-chinazolin-4-n in 15 ml 
Ethanol. hydriert an 0.5 g 10 %ig. Pd-C bei 20° 
und 1 bar 3 Std. lang. filtriert. dampft ein und erhalt 
nach chromatographischer Reinigung 2-(lS-(H- 
Phe-His-AHCP-amino)-3-methylbuty!)-3H- 
Chinazolin-4-on. 



Beispiei 10 

Eine Losung von 826 mg 2-[1$-{3-Oxo-4S- 
BOC-Phe-His-amino-5<yclohexylpentanoy!amino)- 
3-methytbutyl)-3H-chinazolin-4-on und 1.43 g 
NAjCOa . 10 H2O in 5 ml Methanol und 5 ml 
Wasser wird mil 70 mg Hydroxylaminhydrochlorid 
versetzt und 14 Std. bei 20° gerunrt. Das ausgefal- 
lene Oxim wird abfiltriert, getrocknet. in 10 ml 
Methanol gelost und an 0.5 g Raney-Ni bei 20° 
und 5 bar hydriert. Man filtriert den Katalysator ab. 
dampft das Filtrat ein, trennt das erhaltene Gemi- 
sch an Kieselgel und erhalt 2-(l S*(3S-Amino-4S- 
BOC-Phe-His-amino-5-cycIohexylpentanoylamino)- 
3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on [ "2-[ 1 S-(BOC- 



Phe-His-DACP-amino)-3-methylbutyl)-3H- 
chmazolin-4-on"): daneben 6rhalt man das 3R- 
Amino-Epimere. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden 
5 Oxoverbindungen: 

2-( 1 S-(B0C-Phe-His-DACH-amino)-3-methylbuty l^ 
3H-chinazolin-4-on 

2-[ i S-(BOC-Phe-His-D AMH-amino)-3-methylbutyl]- 
10 3H-chinazolin-4-on 

2-! 1 S-(BOC-Phe-His-OAPP-amino)-3-methylbutyl}- 
3H-chinazolin-4-on. 



is Beispiei 11 

Eine Losung von 1 g 2-[tS-(BOC-Phe-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl}-3-amino-3H- 
chinazolin-4-on in 500 ml Isopropanol wird mit 0,5 
20 g isopropanol-feuchtem Raney-Nickel versetzt und 
5 Std. gekocht. Man filtriert. dampft ein, arbeitet 
wie ublich auf und erhalt 2-[lS'(BOC-Phe-His- 
AHCP-amino)-3-methylbutyl]-3H-chinazolin-4-on, F. 
147-149°. 

25 Die nachfolgenden Beispiele betreffen . 

pharmazeutische Zubereitungen. 

Beispiei A: Injektionsglaser 

30 

Eine Losung von 100 g 2-[lS-(BOOPhe-Hts* 
AHCP-am»noh3-methylbutyl)-3H-chinazolin-4-on 
und 5 g Dinatriumhydrogenphosphal in 4 I zweifach 
destilliertem Wasser wird mit 2n Salzsaure auf pH 
35 6.5 eingestellt. stent filtriert und in Injektionsglaser 
abgefulll. Man.lyophitisiert unler sterilen Bedingun- 
gen und verschlieflt steril. Jedes Injektionsglas ent- 
halt 500 mg Wirkstoff. 

AO 

Beispiei B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 50 g 2-[lS- 
(BOC-Rhe-His-AHCP-amino)-3-methylbutylh3- 
45 amino-3H-chinazotin-4-on. mit 10 g Sojalecithin und 
140 g Kakaobutter. gieflt in Formen und laOt erkal- 
ten. Jedes Suppositorium enthalt 250 mg Wirkstoff. 



so Anspruche 

1. Aminosaurederivate der Formel I 
X-Z-NR 2 -CHR3-CR 4 -(CHR 3 ) n -CO-E-NR 6 -D I 

55 

worin 

X H. R , .0-C m H 2m .CO-. R'-C m H 2m -0-CCX R 1 - 
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C m H 2ri -CO-.R-S0 2 -oder (R , -C m H a „ l -<T),-C f H s ,)-L- 
(R'-CpHjpVC.H^-CO-. 

Z 0 bis 4 peptidariig miteinander verbundene 
Aminosaurereste ausgewahlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu, Ada, Ala. jflAla. Arg. Asn. Asp. 
Bia, Cal, Dab. Gin, Glu. Gly. His. N(im)-Alkyl-His. 
lie. Leu, terl.-Leu. Lys. Met. oNal. 0Nal, Nbg. Nle. 
Orn. Phe. Pro. Ser. Thr. Tic. Trp Tyr und Val. 

E .0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste ausgewa'hlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Abu, Ala. Cal. His, lie. Leu. Met. Nle. 
Phe. Trp, Tyr und Val. 

D -CH 2 -CHOH-CH 2 OH, -C 2 H 2 x-SO?-R 14 . einen 
durch eine Oder zwei R^-SOj-Gruppen Oder eine 
R'*-CO-Gruppe oder eine (R u )2-PO-Gruppe u nd 
gegebenenfalls zusatzlich durch ein Hal-Atom sub- 
stttuierten Phenyl-C y H 2y -, Furyl-C y H 2y -, Thienyl- 
C y H 2y -oder Pyridy»-C y H 2y -Rest Oder 




R\ R 3 . R 7 und R 8 

jeweils H. A. Ar. Ar-alkyl. Het. Het-alkyl. 
unsubstituiertes oder ein-oder mehriach durch A, 
AO und/oder Hal substituiertes Cycloalkyl mil 3-7 
C-Atomen, Cycloalkylalkyl mit 4-11 C-Atomen, 
Bicycloalkyl oder Tricycloalkyl mit jeweils 7-1 4 C- 
Atomen. Bicycloalkylalkyl oder Tricycloalkylalkyl 
mit jeweils 8-18 C-Atomen. 

R*. R 5 und R* 

jeweils H oder A, 

R* (H. OH). (H. NH 2 )oder =0. 

R s , H. NH 2 . NHAoder NA 2 . 

R ,0 R u R >2 und R'3 

jeweils H. Hal. OH. OA. NH 2 . SH, SA, S0 2 NH 2 . 
CF 3 . CN. COOH oder COOA, 
FV* OH, OA. NH 2 . NHA. NA 2 . NHCycloalkyl mit 
3-7 C-Atomen, N(Cycloalkyl) 2 mit 6-14 C-Atomen. 
Pyrrolidino. Piperidino. Hexahydroazepino. Morpho- 
lino. Thiomorpholino. Piperazino. N-A-Piperazino, 
NHAr Oder NHHet. 

L CH Oder N. 



T O. S. NH Oder NA. 

n 1 oder 2. 

5 m. p. r und t 

jeweils 0. 1. 2. 3 .4 oder 5. 

x 0 Oder 1 . 

jo y 0. 1 oder 2. 

z 2. 3, 4, 5 oder 6 

Ar unsubstituiertes oder ein-oder mehrfach 

;5 durch A. AO. Hal. CF 3 , OH, H 2 NS0 2 und/oder NH 2 
substituiertes Phenyl Oder unsubstituiertes Naph- 
Ihyl. 

Hel einen gesattigten oder ungesattigten 5- 

20 oder 6-gliedrigeh heterocyclischen Rest mit 1-4 

O-und/oder S-Atomen. der mit einem Benzolring 
kondensiert und/oder ein-oder mehriach durch A. 
AO. Hal. CF 3 . HO. 0 2 N, Carbonylsauerstoff, H 2 N, 
HAN. A 2 N. AcNH. AS. ASO, AS0 2 , HOOC. AOOC. . 
2s CN. H 2 NCO. H 2 NS0 2 . AS0 2 NH, Ar, Ar-alkenyl. Hy- 
droxyalkyl und/oder Aminoatkyl mit jeweils 1-8 C- 
Atomen substituted sein kann und/oder dessen N- 
und*'oder S-Heteroatome such oxydiert sein kon- 
nen. 

00 

Hal F. CI. Br oder J, 

Ac A-CO-. Ar-CO-oder A-NH-CO-. 

35 -alkyl- eine Alkylengruppe mit 1-4 C-Atomen 
und 

A Alky! mit 1-8 C-Atomen bedeuien, 

40 worin lerner an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO- 
Gruppen auch eine Oder mehrere -NA-CO-Gruppen 
stehen konnen, 

sowie deren Salze. 
<S 2. 

a) 2-(1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-me- 
thyl)butyl)-3H-chinazolin-4-on; 

b) 2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S- 
methylbutyl)-3-amino-3H-chinazolin-4-on; 

50 c) 2-[1 S-(BOC-Phe-His-AHCP«amino)-3- 

methylbutyl]*3H-chinazolin-4-on; 

d) 2-[ 1 S-{BOC-Phe-His-AHCP-amino)-3- 
methylbutyl]-3-amino-3H-chinazolin-4-on. 

3. Verlahren zur Herstellung eines Aminosaure- 
55 derivats der Formel I sowie von seinen Salzen, 
dadurch gekennzeichnet, daO man as aus einem 
seiner funkiionellen Oerivate durch -Behandeln mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
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Mittel in Freiheit setzt Oder daG man eine Carbon- 
saure der Forme! II 

X-G'-OH II 

worin G 1 

(a) Z\ 

(b) Z. 

(c) Z-W. 

(d) Z-W-E-. 

(e) Z-W-E 
und 

W -NR 2 -CHR3-CR* -(CHR S ) 0 -CO-bedeuten 

mil einer Aminoverbindung der Formel III 

H-G 2 III 

worin 

G2 

(a) -Z 2 -W-E-NR 6 -D, 

(b) -W-E-NR*-D. 

(c) -E-NR*-D. 

(d) E 2 -NR*-D. 

(e) -NR'-D. 

E 1 + E 2 zusammen E und 

Z' + Z 2 zusammen Z bedeuten 
umsetzt. 

und da/3 man gegebenenfalis in einer Verbindung 
der Forme! I eine funktioneil abgewandelte Amino- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mil sol- 
volysierenden Oder hydrogenolysierenden Mitteln 
in Freiheit setzt und/oder zur Herstellung einer Ver- 
bindung der Formel I, R 4 = (H. OH) Oder (H. NH 2 ) 
ein Aminoketosaurederivat der Formel I. R* = O, 
reduziert Oder reduktiv aminiert und/oder einen 
Rest D durch Behandeln mit veresternden. solvoly- 
sierenden oder reduzierenden Mitteln in einen an- 
deren Rest D umwandelt und/oder eine Verbindung 
der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in 
eines ihrer Salze uberfuhrt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen, dadurch gekennzeichnel dai3 man 
eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihres 
physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit 
mindestens einem festen, flussigen oder halbflussi- 
gen Trager-oder Hilfsstoff und gegebenenfalis in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren 
Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 



5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeich- 
net durch einen Gehalt an mindestens einer Ver- 
bindung der Formel I und/oder einem ihrer 
physiologisch unbedenklichen* Salze. 

5 6. Verwendung von Verbindungen der Formel I 

oder von deren physiologisch unbedenklichen Sal- 
zen zur Herstellung eines Arzneimittels. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I 
oder von deren physiologisch unbedenklichen Sal- 

*o zen bei der Bekampfung der reninabhangigen 
Hypertension oder des Hyperaldosteronismus. 
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